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Uber eine neue Diels— Alder-Reaktion am Thebain
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( Eingegangen am 27. Mdrz 1968)

6,14-endo-Atheno-tetrahydrothebain-7«-carbonsiureamide (2)
werden durch Diels—Alder-Reaktion von Thebain mit Acryl-
siiureamiden synthetisiert und mit den Produkten verglichen,
die bei der Umsetzung des 6,14-endo-Atheno-tetrahydro-thebain-
7a-carbonsdurechlorid-hydrochlorids (3) mit Aminen entstehen.

6,14-endo-Etheno-tetrahydrothebaine-7a-carboxamides (2) are
synthesized by Diels—Alder reaction of thebaine with acryl-
amides and compared with the produets which are obtained by
reaction of  6,14-endo-etheno-tetrahydrothebaine-7u«-carbonyl
chloride hydrochloride (3) with amines.

Durch die Referierung des niederlindischen Patentes 6 611 414 der
Firma Reckitt nnd Sons Ltd. in den Chem. Abstr. {[Vol. 67, 80988p {1967)],
in dem die Herstellung von 6,14-endo-Atheno-tetrahydrothebain-7u-
carbonsiureamiden beschrieben wird, sechen wir uns veranlaft, auch
iiber unsere Arbeiten auf diesem Gebiet zu berichten.

In dem erwihnten Patent werden die genannten Amide der Formel 2
durch Umsetzen des 6,14-endo-Atheno-tetrahydrothebain-7a-carbonséure-
chlorid-hydrochlorids (3) mit den entsprechenden Aminen synthetisiert.

Wir versuchten zunichst, durch Aminolyse des 6,14-endo-Atheno-
tetrahydrothebain-7a-carbonsdureithylesters (1) — hergestellt nach
Bentley und Hardy* — die Amide der Formel 2 zu erhalten:

* A-.1060 Wien VI, Getreidemarkt 9.

1 K. W. Bentley und D. G. Hardy, J. Amer. Chem. Soc. 89, 3267 (1967).
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Da 1 in absol. Morpholin weder allein noch in Gegenwart katalytischer
Mengen Natrium (unter RiickfluB) reagierte, ebenso nicht mit 15proz.
methanol. Ammoniak im Bombenrohr, wurde versucht, iitber das Carbon-
séurechlorid 3 zu den gewiinschten Amiden 2 zu gelangen:

CH30

N-CHz.HCl  + HN{ ——— 3

3 wurde nach ! aus der 6,14-endo-Atheno-tetrahydrothebain-7o-
carbonsdure durch Erhitzen mit Oxalylchlorid in Benzol hergestellt und
nach Abdestillieren der fliichtigen Bestandteile entsprechend den Angaben
der Autoren ohne weitere Reinigung verwendet. Beim Umsetzen mit
Diéthylamin bzw. Morpholin in absol. Pyridin bei Raumtemp. wurden
nach ‘iiblicher Aufarbeitung auf Base in beiden Fillen amorphe Produkte
erhalten, die aus verschiedenen Lésungsmitteln nicht zum Kristalligieren
gebracht werden konnten. Mittels Diinnschichtchromatographie (Kiesel-
gel G, Aceton) lieB sich zeigen, daB die Reaktionsprodukte zum iiber-
wiegenden Teil aus den gewiinschten Amiden 2a bzw. 2b bestanden,
daneben aber noch mindestens drei weitere Substanzen darin enthalten
waren.

Um zu einem einheitlichen Reaktionsprodukt zu kommen und auBer-
dem die Zahl der Reaktionsschritte an der Thebainkomponente zu ver-
ringern, setzten wir Thebain direkt mit Acrylsiureamiden um:
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2b: N =N O

Zunichst wurde Thebain mit Acrylsiuredidthylamid in Benzol
7 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dabei konnte, wie ein Diinnschicht-
chromatogramm zeigte, keine Umsetzung erreicht werden. Bei 24stdg.
RiickfluBkochen in Xylol hingegen wurde das gewiinschte Diels—Alder-
Produkt in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten. Das gleiche
Ergebnis wurde auch mit Acrylsduremorpholid erzielt.

Amide ungesittigter Siuren wurden zur Addition an Diene nach
Diels—Alder bisher nur in wenigen Fillen eingesetzt2 3. Uber die Ver-
wendung von Acrylsidureamiden als dienophile Komponente ist uns aus
der Literatur kein Beispiel bekannt.

Experimenteller Teil

6,14-endo- Athenotetrahydrothebain-7 a-carbonsduredidthylamid (2 a)
a) Aus Thebain und Acrylsiurediithylamid

2,0 g Thebain und 3 g Acrylséiuredidthylamid wurden in 20 ml Xylol
24 Stdn. unter Rickflu8 erhitzt. Nach Eindampfen bei vermind. Druck wurde
der Riickstand auf einer Tonplatte abgepreBt. Durch zweimaliges Umkristal-
lisieren aus waBrigem Methanol, wobei beim erstenmal Aktivkohle verwendet
wurde, wurden 1,8 g 2a in Form farbloser Nadeln vom Schmp. 177—178°
erhalten (im zitierten Patent wird der Schmp. 175-—176° angegeben).

Cz6H34N20,;. Ber. C 71,20, H 7,81, N 6,39.
Gef. C 71,01, H 8,07, N 6,33.

2 O. S. Rondestvedt, Jr., und C. D. Ver Nooy, J. Amer. Chem. Soc. 77,
4878 (1955).
3 H. Koch und J. Kotlan, Mh. Chem. 96, 1928 (1965).
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b) Aus 6,14-endo-Athenotetrahydrothebain-7 a-carbonsdiurechlorid-hydro-
chlorid (3) und Didthylamin

Zu 0,5 g frisch destill. Didgthylamin in 15 ml absol. Pyridin wurden unter
Rihren 0,5 g 3 gegeben. Es wurde 5 Stdn. weitergeriihrt, filtriert und unter
vermind. Druck eingedampft. Nach Aufnehmen in CH2Cly wurde mehrmals
mit verd. HCl ausgeschiittelt. Die vereinigten HCl-Extrakte wurden ammonia-
kal. gemacht und mit CHyCly extrahiert. Durch Eindampfen der getrockn.
CH,Clz-Lésung wurden 0,3 g gelbliches, in der Xilte erstarrendes (1 erhalten.
Durch Diinnschichtchromatographie (Kieselgel CAMAG DSF-O, Aceton)
wurden 0,15 g gelbes Produkt erhalten, das aus wiBr. Methanol in farblosen
Nadeln vom Schmp. 175—177° kristallisierte. Der Mischschmp. mit dem unter
a) erhaltenen Produkt zeigte keine Depression.

6,14-endo- Athenotetrahydrothebain-7 o-carbonsiuremorpholid (2 b)
a) Aus Thebain und Acrylsduremorpholid

2,0 g Thebain und 2,8 g Acrylsiuremorpholid wurden in 20 ml! Xylol
24 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach analoger Aufarbeitung wie bei 2 a
angegeben und Umkristallisation aus Methanol wurden 1,8 g 2b (farblose
Kristalle) erhalten; Sechmp. 224—225° nach Kristallumwandlung bei 202°
(Schmp. im zitierten Patent: 200—201°).

Ca26H32N205. Ber. € 69,00, H 7,13, N 6,19.
Gef. C 68,60, H 7,20, N 6,41.

b} Aus 6,14-endo-Athenotetrahydrothebain-7 a-carbonsdurechlorid-hydro-
chlorid (3) und Morpholin

0,6 g iber Na destill. Morpholin und 0,5 g 3 wurden in 15 ml Pyridin
12 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtration wurde unter vermind. Druck
eingedampft, in CHxClz aufgenommen und mehrmals mit 2n-HCl ausge-
schiittelt. Die vereinigten HCl-Exirakte wurden ammoniakal. gemacht und
mit CHCly extrahiert. Durch Eindampfen der getrockneten CHaClp-Losung
wurden 0,3 g gelbes, in der Kélte erstarrendes Ol erhalten. Mittels priparativer
Diinnschichtchromatographie (Kieselgel CAMAG DSF-0, Aceton) wurden
0,08 g hellgelbes Produkt erhalten, das aus wiBr. Methanol in farblosen
Nadeln kristallisierte: Schmp. 223—224° nach Kristallumwandlung bei 202°,
Der Mischsechmp. mit dem nach a) erhaltenen Produkt zeigte keine Depression.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorinm am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit
Wien ausgefiihrt. Die Schmelzpunkte sind nach Kofler bestimmt.
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